Trattamento dell&#8217;iperuricemia nel paziente nefropatico: &#232; giunto il momento di agire? by S. Vettoretti et al.
A R T I C O L I  O R I G I N A L I
Trattamento dell’iperuricemia nel paziente
nefropatico: è giunto il momento di agire?
Simone Vettoretti1, Roberto Pontremoli2, Piergiorgio Messa1
(1) UO Nefrologia Dialisi e Trapianto di renale Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano
(2) Università degli Studi and I.R.C.C.S. Azienda Ospedaliera Universitaria San Martino-IST, Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro,
Genova, Italy
Corrispondenza a: Piergiorgio Messa; UO Nefrologia Dialisi e Trapianto di renale Fondazione IRCCS Ca’ Granda
Ospedale Maggiore Policlinico di Milano ;
Abstract
Numerosi studi epidemiologici condotti nella popolazione generale indicano che l’iperuricemia si associa
ad un incremento del rischio di sviluppare insufficienza renale. Inoltre, tra i soggetti che sono già affetti
da una malattia renale cronica (MRC), l’iperuricemia si associa sia ad una più rapida progressione di ma-
lattia sia ad un significativo incremento della mortalità e degli eventi cardiovascolari. Tuttavia, ad oggi
il ruolo causale dell’iperuricemia nel determinare l’insorgenza e la progressione del danno renale e car-
diovascolare non è ancora completamente accertato, per cui le indicazioni al trattamento farmacologico
dell’iperuricemia asintomatica nei pazienti con MRC sono ancora affidate all’orientamento personale del
singolo medico. Al fine di stabilire se sia possibile esprimere un orientamento clinico basato sull’evidenza
abbiamo eseguito un’analisi comparativa degli studi prospettici che hanno valutato l’impatto della terapia
ipouricemizzante con inibitori della xantino ossidasi (IXAO) rispetto all’insorgenza e alla progressione del
danno renale. Inoltre, dal momento che in passato nei soggetti con funzionalità renale ridotta il tratta-
mento con IXAO è stato associato ad un elevato rischio di tossicità, abbiamo analizzato la tossicità di questi
farmaci per vari gradi compromissione della funzione renale riassumendo indicazioni, controindicazioni
e dosi consigliate nei pazienti affetti da MRC. In fine, a conclusione della nostra analisi abbiamo elaborato
un algoritmo finalizzato ad orientare le decisioni cliniche in merito al trattamento dell’iperuricemia nei
soggetti affetti da MRC.
Parole chiave: acido urico, insufficienza renale cronica, terapia
Treatment of hyperuricemia in CKD
Numerous epidemiological studies conducted in the general population indicate that hyperuricemia is
associated with an increased risk of developing renal failure. Moreover, among those subjects who are
already suffering from chronic kidney disease (CKD), hyperuricemia is associated with a more rapid pro-
gression of disease besides with an increased risk of mortality and cardiovascular events. However, to date
the causal role of hyperuricaemia in determining the onset and progression of cardiovascular and renal
damage is not yet fully established. Therefore the indications for pharmacological treatment of hyper-
uricemia (and particulary of asymptomatic hyperuricemia) in patients with CKD are still assigned to the
personal orientation of the physician. In order to produce an evidence-based clinical uppraisal on this
topic we performed a comparative analysis that included all the prospective studies that have evaluated
the impact of treatment with xanthine oxidase inhibithors (XOI) respect to the onset and progression of
CKD. Moreover, since in the past the treatment with XOI was associated with a high risk of toxicity in pa-
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tients with impaired renal function, we analyzed the toxicity of these drugs for various degrees of renal
function impairment summarizing indications, contraindications and recommended doses in patients af-
fected by CKD. In the end, as conclusion of our analysis, we propose an algorithm aimed at guiding the
clinical decisions about the treatment of hyperuricemia in patients with CKD.
Key words: chronic kidney disease, therapy, uric acid
Introduzione
Gli studi epidemiologici condotti nella popolazione generale indicano che l’iperuricemia si
associa ad un incremento del rischio di sviluppare insufficienza renale (Tabella 1) [1] (full
text) [2] (full text) [3] (full text) [4] (full text) [5] [6] [7] [8] [9] (full text) [10] [11] [12] (full
text) [13] [14] [15] (full text) [16]. Inoltre, tra i soggetti che sono già affetti da una malattia renale
cronica (MRC), l’iperuricemia si associa sia ad una più rapida progressione di malattia [17] sia ad un
significativo incremento della mortalità e degli eventi cardiovascolari [18] [19] [20]. Tuttavia, ad
oggi non è ancora possibile attribuire con certezza un ruolo causale dell’iperuricemia nel determinare
l’insorgenza e la progressione del danno renale e cardiovascolare. Pertanto le indicazioni al trattamento
farmacologico dell’iperuricemia asintomatica nei pazienti con MRC sono incerte e ancora largamente af-
fidate all’orientamento personale del singolo medico. Nel tentativo di chiarire questo aspetto, abbiamo
revisionato i risultati degli studi prospettici nei quali è stato valutato l’impatto del trattamento con ini-
bitori della xantino ossidasi (IXAO, allopurinolo e febuxostat) sulla progressione del danno renale (Ta-
bella 2) [21] (full text) [22] [23] (full text) [24] [25] (full text) [26] (full text) [27] (full text)
[28] (full text) [29] [30] (full text). Al fine di estrapolare dei dati che fossero applicabili alla più
diffusa pratica clinica abbiamo ritenuto opportuno escludere dalla nostra valutazione le altre classi di
farmaci ipouricemizzanti. In particolare i farmaci uricosurici (probenecid e sulfinpirazone) sono stati
esclusi in quanto non dispongono di adeguati studi prospettici. Inoltre questi farmaci hanno una ri-
dotta efficacia quando il volume di filtrazione glomerulare è inferiore a 60 ml/min ed incrementando
l’escrezione urinaria di acido urico, possono causare urolitiasi. Abbiamo escluso dalla nostra analisi
anche le urato-ossidasi (rasburicasi e pegloticasi). Si tratta infatti di farmaci ad uso esclusivamente pa-
renterale che avendo un costo elevato sono utilizzati solo per alcune indicazioni specifiche, per cui,
sebbene non presentino particolari controindicazioni nefrologiche, non sono utilizzabili nel trattamento
dell’iperuricemia asintomatica.
Nei modelli sperimentali l’induzione di iperuricemia provoca un danno renale che è in
parte mediato dall’attivazione del sistema renina angiotensina aldosterone (SRAA) [31] (full
text). Dati preliminari suggeriscono che via sia un’analoga interazione anche nell’uomo
[32]. In particolare, l’analisi post hoc di alcuni studi cinici ha evidenziato che in corso di
trattamento con losartan, farmaco che oltre ad inibire il SRAA ha un’azione uricosurica,
la riduzione dell’uricemia indotta dal farmaco si associa ad una miglior prognosi renale
[33] [34] (full text) e cardiovascolare [35]. Si tratta tuttavia di dati derivati da analisi che
non consentono di stabilire quale sia il peso conferito dalle variazioni di uricemia rispetto
all’inibizione del SRAA nel conseguimento degli end point. Inoltre occorre ricordare che una
recente metanalisi in cui è stato valutato l’impatto della terapia ipouricemizzante su soprav-
vivenza ed eventi cardiovascolari [36] ha evidenziato risultati contrastanti in funzione del
tipo di farmaco utilizzato nel gruppo di trattamento. In particolare, rispetto all’out-come
combinato (eventi e mortalità cardiovascolare) il trattamento con farmaci anti-ipertensivi
ha dimostrato un’azione protettiva mentre il trattamento con IXAO è risultato inefficace;
inoltre non è stato possibile dimostrare una correlazione tra le variazioni dei livelli di uri-
cemia e gli outcome cardiovascolari. In conseguenza di ciò, al fine di limitare i possibili
fattori di confondimento, abbiamo ritenuto opportuno considerare nella nostra analisi solo
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gli studi prospettici che hanno utilizzato gli IXAO nel gruppo di trattamento. L’impiego della
terapia ipouricemizzante nella prevenzione e progressione della MRC è stato recentemente
valutato in due metanalisi [37] [38] che hanno prodotto risultati leggermente discrepanti.
Dal momento che le differenze di risultato dipendono, almeno in parte, dal fatto che gli studi
inclusi erano estremamente eterogenei (per criteri di inclusione, endpoint e follow up), ab-
biamo ritenuto opportuno presentare solo un‘analisi comparativa dei risultati descrivendo
i singoli studi separatamente (Tabella 2).
In fine, dal momento che in passato nei soggetti con funzionalità renale ridotta il tratta-
mento con IXAO è stato associato ad un elevato rischio di tossicità [39], abbiamo analizzato
la tossicità di questi farmaci per vari gradi compromissione della funzione renale riassu-
mendo indicazioni, controindicazioni e dosi consigliate nei pazienti affetti da MRC.
Risultati clinici
Allopurinolo
Gli studi cui è stato valutato in termini prospettici l’effetto degli IXAO sulla funzione renale
sono stati quasi esclusivamente eseguiti utilizzato l’allopurinolo (ALL) (Tabella 2).
Tabella 1. Studi epidemiologici di associazione tra iperuricemia e MRC
Autore Popolazione Follow up End point
Iseki 2001 6403 2 MRC
Domrongkitchaiporn 2005 3499 12 MRC
Obermayr 2008 21457 7 MRC
Weiner 2008 13338 8,5 MRC
Obermayr 2008 17335 7 MRC
Ficociello 2010 355 6 diabete tipo 1 MRC
Bellomo 2010 900 5 MRC
Sonoda 2011 7078 5 MRC
Yamada 2011 14399 5 MRC
Zhang 2012 1414 4 diabete tipo 2 MRC
Zoppini 2012 1449 5 MRC
Wang 2011 94422 3,5 MRC
Mok 2012 14939 10,2 MRC
Chonchol 2007 5808 5 MRC
Totale 202792 Medio 6,1
HSU 2009 177500 25 ESRD
Ben DOV 2011 2449 26 ESRD
Iseki 2004 48177 10 ESRD
Totale 228126 Medio 20,3
MRC: malattia renale cronica; ESRD: end stage renal disease
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Tabella 2. Studi prospettici che hanno valutato l’impatto della terapia con IXAO sulla progressione del danno renale




p Altro End Point p Proteinuria p Pressione arteriosa p





ALL 200 mg Pazienti con gotta in trattamento
anche con colchicina; n 32
Baseline 6,8±1,2 ns GFR 98±17 <0,02 Δ GFR > - 10ml/min a
24 mesi
37%
24 mesi 4,8±1,2 GFR 91±16 <0,025
Controllo Pazienti con gotta in trattamento
solo con colchicina; n 22
Baseline 6,5±1 p<0,01 GFR 87±24 ns Δ GFR > - 10ml/min a
24 mesi
9%
24 mesi 6,4±1,7 GFR 89±24
Kanbay M et
al, 2007
Osservazionale ALL 300 mg Ac urico >7 mg/dl e GFR >60 ml/
min, n =30
Baseline 8,0±1 p<0,05 eGFR
79±32
0,008 135±132 ns PAS135±5 mmHg
PAD80±6 mmHg
<0,05
3 mesi 5,5±1,2 eGFR
93±37
132±108 PAS 132±4 mmHg
PAD 78±3 mmHg
Controllo Ac urico <7 mg/dl e GFR >60 ml/
min,
n =37
Baseline 5,8±0,2 ns eGFR 89±3 >0,05 111±18 ns PAS133±7 mmHg
PAD 82±6 mmHg
ns






ALL 300 mg Ac urico >7 mg/dl e GFR >80 ml/
min, n =30
Baseline 8,3±1,1 p<0,001 eClCr
86±19










Ac urico >7 mg/dl e GFR >80 ml/
min, n =37
Baseline 7,9±0,7 p=0,7 eClCr
84±17










Ac urico <7 mg/dl e GFR >80 ml/
min, n=30
Baseline 4,4±0,9 p=0,26 eClCr
93±14













ALL 100 -200 mg 1,35 mg/dl ≤creatina < 4,5 mg/dl e/o
ProtU >0,5 gr/24 ore
Baseline 9,8 ±1,2 p<0,05 sCr
1,64±0,63
mg/dl















Controllo 1,35 mg/dl ≤creatina < 4,5 mg/dl e/o
ProtU >0,5 gr/24 ore
Baseline 9,9±1,7 ns sCr
1,86±0,69
mg/dl
















M et al, 2010
Randomizzato
e controllato
ALL 100 mg eGFR <60 ml/min non tutti iperuri-
cemici; n= 57
Baseline 7,8±21 p<0,0001 eGFR
41±11
ns eventi cv HR 0,29
(0,09-0,86)
ND PAS 147±20 mmHg
PAD 77±11 mmHg
ns
24 mesi 6,0±1,2 eGFR
42±13
ND PAS 144±15 mmHg
PAD 73±10 mmHg
Controllo eGFR <60 ml/min non tutti iperuri-
cemici;
n= 56
Baseline 7,3±1,6 ns eGFR
40±12
0,0001 eventi cv HR 1 ND PAS 146±17 mmHg
PAD 76±13 mmHg
ns
24 mesi 7,5±1,7 eGFR
36±12












creat <3 mg/dl; eGFR>25 ml/min e
ore; n=20












creat <3 mg/dl; eGFR>25 ml/min e
ore; n=20










ALL 300 mg 30≤eGFR<60 ed ipertrofia ventri-
colare sinistra; n= 27
Baseline 7,6±1,6 ND ND ND







Placebo 30≤eGFR<60 ed ipertrofia ventri-
colare sinistra; n= 26
Baseline 7,2±1,4 ND ns ND ND
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ALL 100 sino a 300
mg in funzione della
IgA nephropathy 0,2<protU<2gr/24
ore e/o creatinina <3 mg; n=21











Controllo IgA nephropathy 0,2<protU<2gr/24
ore e/o creatinina <3 mg; n=19















ALL 150 mg ClCr 20-60 ml/min; n=19 Baseline 8,6±1,2 p<0,05 ClCr 39±13 ns 1220±2430
mg/24 ore
ns ND
2 mesi 5,6±1,5 ClCr 38±15 1550±2350
mg/24 ore





FEB sino a 60 mg/
die
Pazienti con eGFR>20 ml/min e
MRC nel 78% dei casi; n=71
Baseline 8,6±1 nd eGFR
48±17 ml/
min
0,0001 creat 1,25±0,31 mg/dl 0,0001 145±372
mg/24 ore
ns ND





ALL sino a 300 mg/
die
Pazienti con eGFR>20 ml/min e
MRC nel 78% dei casi; n=69
Baseline 8,6±1 nd eGFR
49±17 ml/
min
ns creat 1,24±0,35 mg/dl ns 144±272
mg/24 ore
ns ND





eGFR: filtrato glomerulare stimato; eClCr: clearance della creatinina stimata; PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica;
ALL: allopuriniolo; FEB: febuxostat
Il primo studio prospettico e randomizzato che ha indagato l’impatto sulla funzione renale
dell’ALL risale al 1982. In questo studio condotto su 52 pazienti affetti da gotta, Gibson e
colleghi [21] (full text), confrontando gli effetti della sola colchicina con quelli addizionali
dell’ALL, hanno rilevato come nel gruppo trattato con colchicina la funzione renale tendesse
a ridursi nel corso di 24 mesi, mentre si manteneva stabile nel gruppo nel quale era stato
aggiunto l’ALL.
Kanbay e colleghi [22] hanno valutato l’effetto del trattamento con ALL in 41 soggetti
ipertesi ed iperuricemici con funzione renale conservata o solo lievemente ridotta (GFR >60
ml/min), riscontrando in corso di trattamento un modesto ma significativo miglioramento
di funzione renale e pressione arteriosa. In seguito gli stessi autori hanno riportato che nei
soggetti normotesi e con funzione renale conservata il trattamento con ALL induceva un
incremento del eGFR ed una modesta ma significativa riduzione della pressione arteriosa
sistolica. Inoltre, in questi stessi pazienti la terapia con ALL induceva un significativo mi-
glioramento della funzione vasodilatatoria mediata dall’endotelio (FMD nei due gruppi al
termine dello studio: 7,7±0,9% vs 8,1±1,6%; p=0,003) [23] (full text).
L’impatto sulla funzione renale del trattamento con ALL è stato valutato anche tra i soggetti
con danno renale conclamato. Uno studio randomizzato condotto su 51 pazienti con crea-
tinina tra 1,35 e 4,5 mg/dl [24] ha dimostrato come il trattamento con ALL riducesse
l’endpoint combinato di ESRD e/o incremento del 40% della creatinina sierica a 12 mesi (ALL
16% vs controllo 46% p=0,015). Inoltre i pazienti trattati con ALL presentavano al termine
dello studio una significativa riduzione dei valori di pressione arteriosa sistolica rispetto al
basale (127±21 vs 138±20 mmHg; p= 0,02), effetto che non era presente nel gruppo di con-
trollo. In nessuno dei due gruppi vi sono state variazioni significative della proteinuria.
Nello studio condotto da Goicoechea e colleghi [25] (full text) 113 pazienti con eGFR < 60 ml/
min sono stati randomizzati a trattamento con ALL 100 mg/die e gruppo di controllo. Dopo
24 mesi nei pazienti del gruppo di controllo il filtrato glomerulare si è ridotto (eGFR 40±12
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vs 36±12 ml/min; p<0,0001) mentre nel gruppo di trattamento non si sono registrate varia-
zioni (eGFR41±12 vs 42±13ml/min). Inoltre le variazioni di eGFR registrate nel corso dello
studio erano inversamente proporzionali alle variazioni di uricemia (r-0,375 p=0,0001). Gli
autori hanno quindi concluso che il trattamento con ALL fosse in grado di rallentare la pro-
gressione della MRC (definita come riduzione del eGFR >0,2 ml/min/mese), con un HR 0,53
(IC 95% 0,28-0,99; p=0,048). Inoltre in questo studio gli autori riportavano nel gruppo in trat-
tamento con ALL una significativa riduzione del rischio sia di sviluppare eventi cardiova-
scolari HR 0,29 (IC 95% 0,09-0,86; p= 0,026) che di ospedalizzazione per tutte le cause HR 0,38
(IC 95% 0,15-0,93 p=0,033).
In un altro studio di breve durata condotto su 40 pazienti con nefropatia diabetica (diabete
tipo 2) dopo 4 mesi di terapia con ALL 100 mg/die è stata registrata una significativa ridu-
zione della proteinuria rispetto al gruppo di controllo [26] (full text). In questo studio non si
sono tuttavia registrate variazioni significative di funzione renale e pressione arteriosa tra i
due gruppi di confronto.
In uno studio randomizzato condotto su 53 pazienti con MRC 3 stadio il trattamento con ALL
alla dose di 300 mg/die non ha prodotto alcuna significativa variazione di eGFR, proteinuria
e pressione arteriosa rispetto al gruppo di controllo. Tuttavia nei pazienti trattati con ALL si
è registrato un significativo miglioramento della funzione endoteliale (FMD +1,26 vs -1,05%;
p=0,009), oltre ad una riduzione degli indici di rigidità vascolare (Augmentation Index: -4,7%
vs +0,77%; p=0,015) e della massa ventricolare sinistra (LVMI -1,42g/m2 vs + 1,28-1,42g/m2;
p=0,036) rispetto al gruppo di controllo [27] (full text).
Shi e colleghi hanno condotto uno studio in due fasi su pazienti con diagnosi bioptica di ne-
fropatia da IgA [28] (full text). In una prima fase osservazionale retrospettiva effettuata su
353 pazienti con un follow up medio di 5 anni hanno documentato come la presenza di ipe-
ruricemia al momento della diagnosi conferissse un significativo incremento nel rischio di
peggioramento della funzione renale (RR 2,5 IC95% 1,5-6,1; p=0,01). In seguito essi hanno va-
lutato le variazioni di eGFR in un breve studio prospettico condotto su di un sottogruppo
di 40 pazienti appartenenti alla stessa coorte che sono stati randomizzati a trattamento
con ALL o controllo. Sebbene in questo studio non vi siano state significative variazioni
del GFR e della proteinuria, gli autori hanno segnalato una significativa riduzione della ne-
cessità di trattamento con antiipertensivi nel gruppo in terapia con ALL. Inoltre nei pazienti
trattati con ALL che non assumevano terapia antiipertensiva è stata documentata al termine
dello studio una significativa riduzione della pressione arteriosa media (MAP 93±10 vs 85 ±5
mmHg; p=0,01).
In uno studio crossover effettuato su pazienti con CrCl tra 20 e 60 ml/min il trattamento
con ALL non ha indotto alcuna variazione di funzione renale e proteinuria, mentre si è di-
mostrato efficace nel migliorare la funzione vasodilatatoria endotelio mediata dell’arteria
brachiale (FMD 5,3 ± 8,3 vs 11,4±9%; p<0,001) [29].
In conclusione, gli studi in cui è stata valutata in termini prospettici l’efficacia del tratta-
mento con ALL a fini nefro-protettivi hanno prodotto risultati per lo più favorevoli. Tut-
tavia, si tratta di studi che coinvolgono un numero di pazienti complessivamente esiguo, i
cui criteri di inclusione sono difficilmente confrontabili e nei quali il trattamento con ALL è
stato effettuato con posologia e per valori di uricemia estremamente variabili (Tabella 2).
Febuxostat
Febuxostat (FEB) è un inibitore specifico della xantino-ossidasi che ha un metabolismo
epatico e la cui escrezione (sia come molecola attiva che come metaboliti) avviene sia nelle
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feci che nelle urine. Con la riduzione della funzione renale l’esposizione a FEB aumenta
anche se non è stato registrato un significativo accumulo sino ad un GFR >30 ml/min [40].
Ad oggi l’impatto della terapia con FEB sulla funzione renale è stato specificamente indagato
in due soli studi prospettici. In uno studio di confronto con ALL, [30] (full text) condotto
su 140 pazienti con prevalenza di MRC del 78%, nel gruppo di trattamento con FEB, al
termine dello studio, i valori di creatinina sierica erano significativamente inferiori rispetto
al gruppo trattato con ALL (Tabella 2). Inoltre pazienti trattati con FEB presentavano anche
una significativa riduzione dei valori di pressione arteriosa ed albuminuria rispetto a quelli
trattati con ALL (Tabella 2). In un successivo studio osservazionale condotto su 70 pazienti
con eGFR <45 ml/min trattati con FEB le variazioni di eGFR sono risultate inversamente pro-
porzionali alla riduzione dell’uricemia [41].
I restanti studi in cui è stato valutato l’effetto del trattamento con FEB sulla funzione renale
derivano invece da analisi post hoc [42] [43] e valutazioni retrospettive [44] condotte in pa-
zienti affetti da gotta [45] (full text) [46]
In una analisi post hoc dello studio FOCUS [43] che includeva 116 soggetti affetti da gotta
e trattati per 5 anni con FEB (40-120 mg/die) è stata evidenziata una correlazione inversa
tra la riduzione dell’uricemia e l’incremento dell’eGFR per cui una riduzione di 1mg/dl
dell’uricemia corrispondeva ad un incremento (o mancato decadimento) di 1 ml/min/anno
del eGFR. Gli stessi autori [42] in un’altra analisi post hoc condotta su 551 pazienti trattati
per 4 anni con FEB hanno stimato che una riduzione di 1mg/dl dell’uricemia si associava ad
un incremento (o mancata perdita) di eGFR pari a 1,15 ml/min/anno.
In fine in uno studio osservazionale [44] condotto su 60 pazienti con eGFR inferiore a 60 ml/
min che non risultavano responsivi trattamento con ALL la somministrazione del FEB (10-40
mg/die) si associava ad una significativa inversione di pendenza nella curva di declino del
filtrato glomerulare e ad un significativo incremento del eGFR a sei mesi (2,3 ± 5,6 ml/min;
p=0,0027) sebbene le variazioni di uricemia non correlassero con le variazioni di eGFR.
In conclusione i dati riferibili all’impatto della terapia con FEB rispetto alla progressione del
danno renale sono favorevoli ma ancora preliminari. Infatti si tratta di dati derivati analisi
post hoc oppure di studi prospettici privi di un gruppo di controllo. Inoltre nella maggior
parte dei casi FEB è stato prescritto nello stesso studio entro un range di dosaggio molto
variabile per cui ciò non consente di dirimere se vi sia una proporzionalità tra la dose del
farmaco e gli effetti registrati.
Tossicità
Il trattamento con ALL si associa ad un rischio di eventi avversi nel 2-8% dei casi [47]. Tra
questi il più grave è sicuramente la sindrome da ipersensibilità da ALL (SIA) che si mani-
festa con un rush cutaneo che può evolvere in dermatite esfoliativa o epidermiolisi necrotiz-
zante, potendosi associare anche a tossicità epatica ed insufficienza renale sino ad una vera
e propria MOF che porta al decesso nel 27% dei casi [47]. Sebbene la SIA abbia un’incidenza
compresa tra lo 0,1 e lo 0,4% di tutti i pazienti sottoposti a trattamento con ALL [48] l’elevata
mortalità che vi si associa ha indotto a cercare di identificare i possibili fattori di rischio e le
conseguenti norme prescrittive che ne possano limitare l’incidenza. Alcuni studi hanno evi-
denziato come una riduzione della funzione renale si associ ad un incremento dell’incidenza
di SIA tuttavia questo dato non è uniforme e ad oggi la presenza di MRC non rappresenta
una controindicazione alla prescrizione di ALL [49]. Le attuali raccomandazioni prescrittive
[50] che prevedono una riduzione della posologia proporzionale alla clearance della crea-
tinina hanno origine da uno studio di farmacocinetica del 1984 [51] che ha evidenziato come
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nei soggetti trattati con ALL vi sia un accumulo di ossipurinolo inversamente proporzionale
alla funzione renale. Tuttavia, in seguito ai risultati di studi successivi in cui è stata valutata
la sicurezza del trattamento con ALL, l’associazione tra posologia del farmaco, funzione
renale ed eventi avversi oggi è quanto mai controversa [49]. Diversi studi hanno eviden-
ziato come i pazienti trattati con ALL a “dose corretta per la funzione renale” fossero meno
responsivi al trattamento rispetto ai pazienti in cui il farmaco veniva titolato in funzione
del raggiungimento di un’uricemia <6 mg/dl (sino ad una posologia di 900 mg/die). Inoltre
in nessuna di queste valutazioni è stata riportata una correlazione tra la posologia dell’ALL
e gli eventi avversi (neppure nei sottogruppi con una modesta riduzione del filtrato glo-
merulare) [52] (full text) [53]. A seguito di ciò le linee guida dell’American College of Rheu-
matology [54] pongono l’indicazione a trattare con IXAO tutti i pazienti con MRC di stadio
2-5 che abbiano avuto anche un singolo episodio di gotta (evidenza di classe C). Invece,
in merito alla posologia di ALL viene indicata solo una dose di induzione che tiene contro
del grado di disfunzione renale ma senza imporre alcun limite alla successiva dose di tito-
lazione necessaria a raggiungere un target di uricemia <6 mg/dl. I risultati di un recente
studio, in cui è stata valutata la tossicità da ALL, hanno infatti evidenziato che i soggetti che
avevano sviluppato una SIA erano stati trattati con una dose di induzione significativamente
più elevata rispetto ai controlli [55]. Gli autori di questo studio hanno quindi parametrato
la posologia iniziale dell’ALL al GFR suggerendo come appropriata una dose di induzione
pari ad 1,5 mg di ALL per ml di GFR. Per cui le linee guida dell’ACR [54] suggeriscono di ini-
ziare il trattamento con ALL al dosaggio 100mg/die se 30≤eGFR<60 ml/min e alla dose di 50
mg/die se GFR <30ml/min. Inoltre, dal momento che la SIA è una reazione allergica di tipo
tardivo, che si manifesta con maggior frequenza nelle prime 4-6 settimane di terapia, viene
raccomandato di iniziare il trattamento con una bassa esposizione al farmaco per un pe-
riodo di tempo protratto procedendo ad una lenta titolazione in funzione dell’uricemia con
incrementi di dose ogni 2-5 settimane [55]. Occorre anche ricordare che, diversamente da
quanto è stato rilevato nelle popolazioni asiatiche [56] (full text) [57] (full text),la presenza
dell’allele HLAB5801 non si associa nelle popolazioni caucasiche ad un significativo incre-
mento del rischio di reazione avversa all’ALL [58]. In conclusione, sebbene i dati disponibili
siano quasi interamente derivati da studi osservazionali e retrospettivi, si può affermare che
il ruolo della MRC come fattore di rischio di reazione avversa all’ALL sia ad oggi largamente
ridimensionato se si tiene conto delle dovute cautele prescrittive.
La tossicità da FEB nei pazienti con MRC è stata indagata mediante l’analisi post hoc dei ri-
sultati di due studi prospettici che hanno effettuati in pazienti affetti da gotta. Nel primo
di questi studi, in un sottogruppo di pazienti con filtrato glomerulare compreso tra 30 e 60
ml/min il trattamento con FEB ha conseguito una maggiore efficacia ipouricemizzante ri-
spetto al trattamento con ALL (uricemia a sei mesi < 6 mg/dl nel 52%; 72% vs 46% dei pazienti
trattati con FEB 40 mg; FEB 80 mg e ALL 200/300 mg/die) evidenziando una prevalenza di
eventi avversi non gravi sovrapponibile (54 - 58%) [45] (full text). Un dato analogo è stato ri-
portato in un sottogruppo di pazienti dello studio APEX (con creatinina plasmatica tra 1,5 e
2 mg/dl) in cui il trattamento con FEB (40 o 80 mg) ha indotto una riduzione dell’uricemia a
valori inferiori a 6 mg/dl nel 44% e 45%, senza che nessuno dei pazienti randomizzati ad ALL
avesse raggiunto il target terapeutico prefissato [46]. Anche in questo studio la prevalenza
di eventi avversi non gravi era sovrapponibile nei diversi gruppi di trattamento (compreso
il gruppo in placebo). Infine, un recente studio osservazionale [41] condotto su 60 pazienti
con eGFR<45 ml/min e trattati con FEB ha riportato una prevalenza di eventi avversi non
gravi solo nel 8,6% dei soggetti senza che fosse possibile identificare una distribuzione di
questi ultimi in funzione del grado di danno renale. In conclusione, sebbene i dati in merito
siano ancora preliminari, si può concludere che il trattamento con FEB nei pazienti con MRC
presenta un efficacia maggiore ed un profilo di sicurezza simile, se non migliore, a quello di
Trattamento dell’iperuricemia nel paziente nefropatico: è giunto il momento di agire?
G Ital Nefrol 2015; 32 (SS62) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 8 di 13
ALL per quanto concerne la prevalenza di eventi avversi non gravi. Inoltre, ad oggi, in corso
di trattamento con FEB non sono stati descritti casi di grave tossicità paragonabili alla SIA
descritta nei pazienti trattati con ALL. Tuttavia, essendo documentata la maggiore esposi-
zione al farmaco quando il GFR è inferiore a 30 ml/min, è ragionevole consigliare di iniziare
il trattamento con FEB con posologia ridotta negli stadi avanzati di malattia renale.
Conclusioni
Le indicazioni al trattamento con IXAO nei pazienti affetti da MRC vanno distinte in fun-
zione della presenza o meno di gotta. Nei pazienti con diagnosi clinica anche di un solo
episodio gottoso se il filtrato glomerulare è inferiore a 90 ml/min il trattamento con IXAO
è consigliato [54] per la prevenzione secondaria delle complicanze articolari e sistemiche
quando l’uricemia è superiore a 7 mg/dl. Se il GFR è inferiore a 60 ml/min occorre iniziare il
trattamento con dosi ridotte di farmaco e procedere ad una lenta e graduale titolazione sino
a conseguire un’uricemia inferiore a 6 mg/dl e possibilmente anche <5 mg/dl [54].
Le indicazioni al trattamento dell’iperuricemia asintomatica nella popolazione generale,
così come nei soggetti affetti da MRC, restano tuttavia indefinite. Infatti, sebbene gli studi
in cui è stata valutata l’efficacia del trattamento con IXAO rispetto alla prevenzione e alla
progressione della MRC abbiano prodotto risultati complessivamente favorevoli, occorre
ricordare che si tratta di studi che coinvolgono complessivamente un numero limitato di
pazienti e che presentano criteri di inclusione, posologia e durata del trattamento molto di-
somogenei (Tabella 2).
Malgrado ciò questi studi consentono di estrapolare alcune indicazioni preliminari rispetto
all’opportunità di intraprendere un trattamento con IXAO nei pazienti con MRC ed iperuri-
cemia asintomatica. Innanzitutto in nessuno di questi studi è stata riportata alcuna corre-
lazione tra eventi avversi e filtrato glomerulare, indicando quindi una sostanziale sicurezza
del trattamento con IXAO.
In secondo luogo questi studi confermano quanto evidenziato dagli studi epidemiologici:
vale a dire che i pazienti con iperuricemia asintomatica presentano un significativo incre-
mento del numero di fattori di rischio renale e cardiovascolare [59] (full text) [60]. Per cui, in
seguito al riscontro di iperuricemia asintomatica, una volta esclusa la presenza di eventuali
cause patologiche specifiche o farmacologiche, si devono sempre ricercare e correggere gli
altri possibili fattori di rischio associati (es. ipertensione, dislipidemia, sindrome metabolica,
diabete e danno cardiovascolare subclinico,.
Inoltre i risultati preliminari di questi studi pilota hanno evidenziato diversi aspetti della
correlazione tra iperuricemia e progressione del danno renale che potrebbero essere og-
getto di future valutazioni mirate.
D’altro canto occorre ricordare che non tutti gli studi hanno dimostrato una correlazione
tra variazioni dell’uricemia e della funzione renale. Questo risultato introduce diverse
ipotesi che andranno esaminate nelle future sperimentazioni:
1) gli IXAO presentano delle proprietà antiossidanti potenzialmente nefroprotettive che
sono indipendenti dalla loro funzione ipouricemizzante [61] (full text);
2) in corso di trattamento con IXAO, è stata registrata anche una concomitante riduzione
dei valori pressori [22] [23] (full text) [24] [30] (full text) [62] il cui impatto sul raggiungimento
degli endpoints non è stato analizzato;
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3) la variabilità del danno anatomico che sottende ad uno stesso grado di disfunzione renale
potrebbe condizionare la differente distribuzione degli outcome evidenziati a seguito del
raggiungimento di uno stesso grado di uricemia in corso di trattamento con IXAO [63];
4) la posologia degli IXAO utilizzata in alcuni studi condotti tra i pazienti con MRC po-
trebbero essere stata inadeguata [52] (full text) [53]. Inoltre gli studi disponibili in let-
teratura non consentono di definire quali siano le soglie d’intervento ed i conseguenti
obiettivi terapeutici della terapia con IXAO nei pazienti affetti da iperuricemia asintomatica.
Gli studi epidemiologici evidenziano infatti una correlazione tra uricemia e rischio di danno
renale e cardiovascolare che è incrementale a partire da valori di uricemia prossimi a 5
mg/dl, tuttavia uno stesso valore di uricemia si associa ad un diverso profilo di rischio
in funzione delle caratteristiche cliniche del paziente [3] (full text). L’obiettivo terapeutico
del trattamento con farmaci ipouricemizzanti nei pazienti affetti da gotta consiste nella ri-
duzione dei valori di uricemia al di sotto di 6 mg/dl [54] (spesso <5 mg/dl), tuttavia non
esistono dati che stabiliscano se tale obiettivo sia valido anche per quanto concerne la pre-
venzione degli eventi renali e cardiovascolari nei pazienti affetti da iperuricemia asinto-
matica.
Infine nessuno degli studi riportati ha investigato l’impatto dello stile di vita ed in par-
ticolare della dieta sulle variazioni di uricemia e funzione renale. Mentre, è stato docu-
mentato come le variazioni dietetiche associate ad una correzione dello stile di vita siano in
grado di ridurre l’uricemia sino ad un massimo di circa 1 mg/dl [64].
In conclusione, ad oggi, nei pazienti con MRC la prescrizione di IXAO è raccomandata solo
nei soggetti che abbiano già avuto manifestazioni cliniche di gotta. Un’altra indicazione è
rappresentata dall’iperuricemia (ed iperuricosuria) in presenza di urolitiasi [54]. Nei sog-
getti con malattie sistemiche che determinino un incremento dei valori di uricemia ed uri-
cosuria l’indicazione al trattamento va valutato rispetto al rischio di sviluppare complicanze
renali e sistemiche secondarie alla deposizione di sali di urato (es sindrome da lisi tumorale).
A tutt’oggi non vi sono risultati clinici univoci a favore del trattamento sistematico con
IXAO a scopo di nefroprotezione o di prevenzione cardiovascolare tra i soggetti già affetti
da MRC. sebbene vi siano evidenze indirette a supporto di un ruolo dell’iperuricemia asin-
tomatica nello sviluppo e progressione del danno renale.
In merito al profilo di sicurezza degli IXAO nei soggetti affetti da MRC, si può affermare che
utilizzati con le corrette precauzioni gli IXAO sono farmaci con un buon profilo di sicurezza.
Gli studi in cui è stata indagata la correlazione tra dose ed efficacia indicano che l’impiego di
ALL sino alla dose di 300 mg al giorno non conferisce un significativo incremento del rischio
di incorrere in eventi avversi gravi nei soggetti con MRC e filtrato glomerulare superiore a
15 ml/min. Persiste tuttavia l’indicazione a mantenere un adeguato monitoraggio clinico e
biochimico nella fase di titolazione ed almeno ogni 6 mesi a seguire. Non sono invece dispo-
nibili dei dati di sicurezza tali da consentire di apportare delle variazioni rispetto alle attuali
norme prescrittive nei pazienti con filtrato glomerulare inferiore a 15 ml/min.
Qualora il trattamento con ALL non dovesse conseguire l’obiettivo clinico di ridurre
l’uricemia al di sotto di 6 mg/dl potrà essere preso in considerazione l’impiego di FEB alla
dose iniziale di 40 mg sino alla dose massima di 80 mg al giorno. Anche in questo caso tut-
tavia non sono attualmente disponibili sufficienti dati relativi al profilo di sicurezza del
farmaco nei soggetti con filtrato glomerulare inferiore a 15 ml/min.
In ogni caso ad ogni nuovo riscontro di iperuricemia, prima di intraprendere il trattamento
con IXAO, andrà effettuata un’accurata analisi delle possibili cause. Là dove sia necessario
dovranno sempre essere indicate eventuali variazioni di stile di vita. Inoltre, in tutti i pa-
zienti con iperuricemia (anche asintomatica) dovranno essere ricercati eventuali fattori di
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rischio concomitanti (es ipertensione, iperglicemia, obesità e dislipidemia) che andranno
trattati contestualmente.
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